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I 
 
摘 要 
 抑郁症这一人类疾病很早就被发现,但是最近这些年才逐渐被重视起来,可
以说成为人类疾病家族中的一颗“新星”。然而该疾病类似于其他的一些精神和
心理疾病，其发病机制至今仍不甚明了。通过科学工作者们研究，大量的致病因
素和发病机制的假说被提出，并研制出了很多基于不同机制的有针对性的药物。
这对人们认识和治疗该疾病方面贡献很大。同时抑郁症由于其较高的发病率，不
明的致病因素，复杂的发病机制以及易复发和难治愈等特点，仍在困扰着每一位
关注者和研究者，更不必说不幸罹患此病的患者了。而且我们发现，抑郁症发病
率在性别上有着惊人的差别，女性患病率远远高于男性。这可能和社会结构的改
变有着深刻的关系，当代女性不仅承担着孕育下一代的巨大使命，同时在社会压
力逐渐变大的情况下，她们也需主动担负起更多的责任，这使得女性常常被要求
做到“内外兼顾”。 
抑郁症对机体的影响是广泛而深远的，不仅带来脑部结构组织的变化，更带
来全身的机能损伤，在女性方面可能会影响其生殖功能。为探究抑郁症对雌性生
殖系统的影响，本研究以雌性小鼠作为实验对象，通过制造抑郁症的疾病模型来
检测其生殖系统内部的改变。造模采取慢性不可预知性温和刺激方法，之后通过
行为学的检测，对抑郁小鼠的生殖系统进行多方面的检测，包括形态学，凋亡，
组蛋白修饰，子代小鼠等方面。结果显示抑郁症对雌性小鼠的生殖系统影响较大，
雌性小鼠的生殖能力显著减弱。 
 
关键词：抑郁症；雌性小鼠；慢性不可预知性温和刺激；生殖 
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II 
Abstract 
Depression, a human disease, is found in the earlier period, but is gradually 
emphasized in recent years. It could be argued that it becomes a “rising star” of 
human disease. However, depression is similar to other mental and psychological 
diseases, its pathogenesis is not clear up to now. By scientists’ study, a great number 
of hyphothesis about pathogenic factors and pathogenesis are pointed, and much 
medicines based on different mechanisms is discovered, which contributes much to 
the disease of people’s cognition and remedy. Meanwhile, due to its high morbidity, 
unclear pathogenic factors, complicated pathogenesis, and difficult cure, depression 
still perplexes every observer and researcher, let alone sufferers. We also find that 
depression’s morbidity has shocking variation on sex , suffering rate of women is far 
more than men, which has deep relation with social structure’s change. Women not 
only shoulders great mandate of gestating next generation, but also the responsibility 
of heavier life pressure under the circumstance of heavier life pressure, which require  
women to finish “internal and external consideration”. 
The influence of depression on organism is wide and profound, not only bringing 
to brain’s structural changes, but also functional impairment of body, which maybe 
has an influence on woman’s reproductive function. In order to study the influence of 
depression on reproductive system, aiming at female, the study checks its inside 
changes of reproductive system by making depression’s disease model. Adopting 
chronic unpredictable mild stress method and with the test of behavior, modeling 
checks reproductive system of depression mice on many aspects, such as morphology, 
apoptosis, histone modification and offspring mice. The result reflects that depression 
has large influence on reproductive system of female mice and the reproductive 
ability of female mice remarkably weakens. 
 
Keywords: depression; female mice; chronic unpredictable mild stress; reproduction 
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第一章 前言 
1.1 关于抑郁症 
1.1.1 抑郁症概述及诊疗现状 
     随着大量不幸罹患抑郁症的名人被相继报道，抑郁症开始被大众所日渐熟
识和了解。尤其是随着近些年来社会的飞速发展，人们生活方式和节奏的改变,
带来的生理和心理压力也与日俱增,人们可能患上抑郁症的风险也越来越大,患
病人数必将攀升,最后可能由于其比较高的致死(自杀)致残风险,而将成为全球
性的重大疾病[1][2]。正因如此，近些年来人们对抑郁症的研究也越来越深入。由
于抑郁症的病因和发病机制的不明确性，这也给临床诊断，评级和治疗增加了复
杂性。抑郁症的患病率率在中国只有 3.02％，低于美国的 4.45％，而在阿富汗
却高达 22.5％，造成这一差异的原因之一就是使用了不同的评估和诊断标准[3]。 
一项针对第五版《精神障碍病人的诊断和统计手册》（DSM-5）的临床试验，
结果来看却不尽如人意，来自心理精神病学科的 279 名临床医生经过特殊培训
后，对总体 2246 例患病志愿者进行诊断和评估，并对诊断结果的可靠系数进行
计算。DSM-5 分类诊断可靠性系数的标准对于设置如下：0.8 以上为“优”; 
0.60-0.79 是“良”;0.40-0.59 为 “一般”;0.20-0.39 是“可疑的”;而低于
0.20 的是“不可接受的” [4]。结果显示临床医师对抑郁症的一致性诊断在可疑
范围内（Kappa = 0.20-0.39）[5]。造成这一结果最根本因素是由于抑郁症是一
种高度异质性疾病且其真实发病机制尚未明确阐明。虽然抑郁症有明确的遗传负
荷[6][7]表明基因与环境共同作用导致个体对环境的敏感性改变，从而影响抑郁症
发生[8]，但是抑郁症的全基因组关联研究却无法识别特定的遗传变异位点[9]。目
前提出的一些可能的病因假说有助于理解抑郁症的病理生理并促进治疗机制完
善，但是毫无疑问，抑郁症是多因素共同参与的，而且关于其潜在的神经学的致
病机制仍然是零碎的[10]。 
同样，抑郁症作为一种复杂的疾病拥有各种表型。抑郁症状与疾病程度和治
疗方式有关。抑郁症状的核心表现一般为单相抑郁症（即抑郁障碍）和双相抑郁
（躁郁症）。从国家心理健康研究所一系列的研究发表的文章中得知，在整个疾
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病过程中，躁郁症患者抑郁和狂躁的时间和比轻度躁狂症患者长得多[11][12][13]。由
于轻度躁狂症患者的症状与正常状态差异不大而且多变，所以临床往往更加难以
诊断[14],故而这些因素常常导致躁郁症患者被诊断为单相抑郁。此外，DSM-5 增
添了一些抑郁症的亚型，包括破坏性情绪失调障碍，或者增添说明诸如“有混合
特征”，“伴焦虑的苦恼”“具有忧郁特征”，“具有非典型特征”，“围产期”，“具
有季节性模式”等，这可能也进一步增加了临床医生对抑郁症的诊断和分级的难
度[15]。 
目前仍然处在一个尴尬的境地是抑郁症的诊断仍然依赖于个体临床医生的
判断,其中主观因素和不可控制因素对诊疗结果影响较大。所以迫切需要更加客
观的诊断工具或方式，改变目前所依赖于自述精神病症状和临床问诊的方式,从
而提高诊疗水平[16]。在过去的二十年，针对抑郁症的预测生物标记研究结果越来
越多地证实抑郁症患者生物学特征有着明显的改变。然而由于抑郁症病理生理学
使个体标志物不一致，导致难以阐明他们之间的确切关系[17]导致抑郁症的诊断之
路变得艰难的部分原因是缺乏病人倡导，社会环境对病患的误解以及精神卫生资
源不足[10]。总之，抑郁症的诊断是具有挑战性的。我们仍需要对抑郁症的生物标
记进行更深入的研究，这样提高我们对该疾病的理解，完善当前的诊断标准，精
准诊断，进而采取更有效的治疗方法。目前比较被普遍认同的生物标记主要包含
在下丘脑-垂体-肾上腺轴系统，甲状腺功能，自身免疫，细胞因子和炎症反应，
氧化应激，神经营养因子，遗传学和表观遗传学，蛋白质组学，和代谢组学等范
畴[17]。希望更精准和更完整的生物标志物能尽快发现，这样当前的主观诊断标准
很快就会被超越，精确的筛查和诊断就能早日实现。 
1.1.2 抑郁症的发病机制 
多种假说的提出和发展 从 20 世纪开始，研究者就开始将目光投向了抑郁
症，然而由于其致病因素复杂，病源不清，表型不一，导致对其发病的机制的探
究工作进展缓慢，至今仍然没有明确的答案。在这过程中，不同的研究者提出了
各自的见解和假说。机体长时间处在应激状态与抑郁症的发生和发展密切相关，
而且对神经内分泌和免疫系统产生不利的影响。长时间的应激可以导致生理恒定
负荷的失衡和脑源性神经营养因子浓度的降低。这些改变都将会影响神经再生和
突触重塑过程。当今世界人们渐渐过上了快节奏的生活，尤其在发展中国家，人
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们长期处在一个有压力的生活环境下。这种压力不仅仅笼罩在成年人身上，它也
会悄然转移到包括孩童在内的每个人身上。慢性压力带来的应激可以导致神经和
免疫的系统功能改变，从而诱发抑郁症[18]。抑郁症的发展与机体稳态的破坏和代
偿机制的激活有关。心理精神稳态遭到破坏导致的精神精神障碍，其发生是基于
诱发因素，内部稳定性，免疫和神经内分泌因子以及基因表达这些方面共同参与
的。稳态失衡是由于病原因子的作用干扰了正常生理稳态所致。在稳态遭到破坏
这一过程中，上述的调节系统包括神经内分泌系统，自主神经系统，免疫系统等
分泌的物质，如激素下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴分泌的激素，儿茶酚胺和细
胞因子，都参与其中[19][20][21]。由此可知，随着疾病持续时间的增长，应激的强度
增加和抑郁情绪发作的频率增加，这些都可能会使精神稳态遭到破坏，从而导致
抑郁症的发生。世界卫生组织（WHO）的一份报告指出，由于导致过早死亡和失
去工作能力，到 2030 抑郁症可能会成为最高风险的疾病。该疾病在成人中的年
发病率高达为 6%-12%[22]。抑郁症可与其他身体疾病共存，可能导致抑郁症会以
隐蔽的的形式存在，这给精神科医生的诊断带来了很大的挑战。这可能意味着大
约 10%的成年人一年内有抑郁症状。抑郁症可以有一个发展的过程，有完全缓解
或长期无症状，或反复发作以及短期内缓解的状态。它也可以是一种慢性疾病，
对治疗产生抵抗。所以早期诊断，发病机制研究，个性化的治疗和预防缓解后复
发的监测机制对抑郁症的治疗至关重要。 
最早于 1956年由 Schildkraut 等人首先提出，他们认为由于大脑中枢神经
系统中去甲肾上腺素(Nor epinephrine，NE)含量下降可能是导致抑郁症的原因
[23]。后经过完善形成了古老的抑郁症的单胺假说，包括去甲肾上腺素（儿茶酚胺
假说）和血清素（5-羟色胺假假说）缺乏和与之相关的乙酰胆碱( acetylcholine，
Ach) 能神经元亢进假说[24][25][26]。单胺能假说促进了抑郁症研究的发展，但是不
能完整的解释抑郁症发病机制的复杂机制。抑郁症的药理学研究和去甲肾上腺
素、5-羟色胺（5-HT）分泌系统紊乱相互印证。大多数患有抑郁症的人会同时显
示去甲肾上腺素和 5-羟色胺系统功能障碍[24][25]。很多年来对抑郁症的发病机制
研究集中在神经递质（5-羟色胺、多巴胺、乙酰胆碱）及其对突触前和突触后受
体的影响[27][28]。同时发现神经递质系统发生了明显的适应性改变。 
在当前抑郁症发病机制研究中，强调一种所谓的适应负载，指的是个体生命
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中所承受的所有的压力总和。在压力总和里，有一部分超额压力是个体无法长期
且屡次应对的压力。交感系统的过度活跃也正是由于超额压力所导致，它引起了
了过多的压力反应，最终导致压力反应激素被消耗殆尽。引发例如 5-HT 能，去
甲肾上腺素能和多巴胺能系统的平衡缺乏。5-羟色胺是有色氨酸在色氨酸羟化酶
的催化下，首先反应生成 5-羟色氨酸，然后经过 5-羟色氨酸脱羧酶催化最终生
成 5-羟色胺。而色氨酸却能被吲哚胺 2，3-双加氧酶 (indoleamine 2, 
3-dioxygenase, IDO)所代谢成犬尿氨酸，从而使 5-羟色胺生成减少[29]。5-羟色
胺的可以通过刺激大脑产生脑源性神经营养因子（BDNF），该因子可以促进神经
生长。因此，5-羟色胺通过其神经营养活性有助于神经元存活。正常运作的 5-
羟色胺能系统产生的 5-羟色胺来自色氨酸。在炎症反应中，抑郁症的发展与促
炎性细胞因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和干扰素-γ（IFN-γ）的共同参与
下，促进吲哚胺 2，3-双加氧酶激活造成色氨酸被降解成犬尿氨酸[30]。这些酶的
活性增加导致色氨酸生成 5-羟色胺途径减弱，而色氨酸另一途径代谢产物喹啉
酸和犬尿氨酸增多，并且释放入血透过血脑屏障进入大脑。色氨酸分解的代谢物
喹啉酸，具有细胞毒性效应，导致海马神经细胞的变性并破坏神经细胞的突触后
部分，引起永久性的认知损伤并导致抑郁症。抑郁症的发生也与去甲肾上腺素减
少和多巴胺产生有关。干扰素-α（IFN-α）引起的去甲肾上腺素神经元密度降
低，反映了促炎因子和诱导抑郁干扰素的激活与抑郁症的发生有着密切联系。在
有重度抑郁症患者体内中，我们发现多巴胺（DA）的主要代谢产物高香草酸含量
明显减少，这也提示抑郁症的患者会伴有多巴胺浓度的降低[31]。 
在研究抑郁症发病机制的过程中，通过突触后受体从突触接收信息这一神经
生理学和神经元内的代谢的过程最初被忽略。 很久之后，人们才开始研究第二
信使（G-蛋白，蛋白激酶 C，磷脂酰肌醇循环）参与神经元内的信号转导[32][33]，
研究结果突出了环磷酸腺苷（cAMP）失衡导致 HPA轴活性增加，造成神经元可塑
性障碍并引发抑郁症。 
关于抑郁症的进一步研究表明，抑郁症与内分泌的改变有关。研究得知促肾
上腺皮质激素释放激素（CRH）的过多分泌又导致调节机制的失衡，从而使得促
肾上腺皮质激素（ACTH）和皮质醇分泌过多[34][35]。糖皮质激素受体和盐皮质激素
受体的敏感性减弱导致临床肾上腺皮质功能缺乏和髓质功能亢进。HPA 轴所分泌
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的一些激素都会影响到神经递质的合成和释放。在这个机制中，皮质醇影响色氨
酸的代谢从而影响 5-羟色胺的合成，造成抑郁症患者脑中 5-羟色胺浓度降低
[36][37]。关于抑郁症的发病机制，越来越多的报道开始支持心理免疫学这一假说。  
神经与免疫系统 免疫系统的构成，包括淋巴、胸腺和骨髓，他们具有自主
神经分配和细胞表面神经递质受体。考虑到细胞因子对神经内分泌因子的重要影
响，所以淋巴器官中神经末梢的存在以及免疫细胞中激素和神经肽受体的存在显
得非常重要[38][39]。在淋巴器官中，不仅有胆碱能神经末梢，去甲肾上腺素能神经
末梢，还包括肽能神经元末梢，其中一些神经末梢和淋巴细胞表面的连接结构类
似于神经细胞之间的突触连接[40]。查阅文献可知，激素、神经递质和神经肽的共
约 30 多种受体在白细胞上都能发现[41][42]。免疫系统中一些已知的细胞表面分子
在中枢神经系统中同样也被发现[43]。研究显示星型胶质细胞具有 Fc 受体并且可
以释放白介素-1（IL-1），少突胶质细胞有 CD8（+）T 细胞分子和神经细胞有 CD3
（+）细胞分子。如前所述，长时间的应激反应会影中枢和周围神经系统的功能 
[44]。抑郁症当中，如处于慢性应激下，下丘脑和脑干的中心部位都被激活。这些
结构中包括分泌促肾上腺皮质激素释放激素的红核神经元、大细胞核神经元、臂
旁核、蓝斑和分泌抗利尿激素和血管升压素（精氨酸加压素，AVP）的神经元等 
[45][46][47]。下丘脑-垂体-肾上腺系统在应激中起到的作用无疑是最大的，参与应激
应答的神经递质主要有：促肾上腺皮质激素释放激素，加压素，内啡肽，糖皮质
激素和儿茶酚胺类激素（肾上腺素和去甲肾上腺素）[48]。抑郁症大脑中，多巴胺
能中脑皮质边缘神经通路（奖励机制）、杏仁核、海马和弓状核系统都被激活 
[49][50]。5-羟色胺和乙酰胆碱诱导的皮质激素释放可以被脑神经肽、γ-氨基丁酸
（GABA）合成抑制剂和肾上腺皮质类固醇激素抑制。下丘脑-垂体-肾上腺轴的外
周部分同所有交感和副交感神经神经，以及肾上腺髓质构成了神经系统的外周部
分。根据许多研究得知，促肾上腺皮质激素释放激素扮演着下丘脑 - 垂体 - 肾
上腺轴调节剂的角色[51]。在无应激的正常生理情况下，促肾上腺皮质激素释放激
素和血管升压素的是以脉冲的方式释放进入垂体门脉系统。一般在上午释放增
加，傍晚和夜间释放减少，由此形成一个激素释放的早高峰。这一机能在慢性应
激中会遭到明显的破坏[52]。抑郁发作期，不仅有下丘脑-垂体-肾上腺系统，同时
包括交感和副交感神经系统的激活。由于糖皮质激素负反馈调节机制的损坏，大
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脑杏仁核活动增加而海马体活动增加。抑郁症期间观察到释放进入垂体门脉系统
和垂体后叶吻合血管中的血管升压素和促肾上腺皮质激素释放激素的量会有所
增加。这些改变导致了脑脊液中皮质激素释放因子含量增加、脑垂体受损、血浆
皮质醇增加、糖皮质激素受体的数量和敏感性下降以及“应激轴”反馈抑制减弱。
作为 HPA 轴效应物的糖皮质激素，在负反馈中参与并调节 CRH 和 ACTH 的释放。
抑郁发作后，作为 HPA 轴产物的糖皮质激素刺激细胞因子和趋化因子受体，从而
影响了免疫系统。内分泌系统和免疫系统的持续激活有助于促炎性细胞因子的产
生，它是维持稳态的重要调节因子，持续应激导致机体为维持稳态最终达到另一
水平的平衡[53]。 
炎症反应的激活与抑郁症 考虑到抑郁症的致病因素能导致和维持机体达到
新的平衡,可以认为抑郁症的发生与机体的适应机制密切相关。在发病过程中，
免疫系统参与其中，疾病导致炎症激活，包括先天性免疫系统和获得性免疫系统
受到损伤。细胞和体液免疫的机制在当中起着特殊的作用[54][55]。机体在维持稳定
的过程中会中和有害因素，而能否识别有害因素以及引发反应的强弱，都将可能
导致机体抑郁症的发生[56][57]。在炎症发生过程中，中性粒细胞可谓首当其冲。在
骨髓中,炎性细胞因子包括粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子和白介素-3（IL-3）等，
促进着单核细胞和巨噬祖细胞的分化。中性粒细胞负责形成对抗外部不利因素的
第一道防线。炎症反应同样也会导致血管扩张，使得血管通透性增强并且增加血
液供应。这一过程导致具有保护功能的各种血浆蛋白，如抗体和作为补体系统的
蛋白质，可以到达受影响的组织。肥大细胞，树突细胞和巨噬细胞均被激活，参
与吞噬和分泌炎症介质。在炎症反应过程中，糖皮质激素能激活嗜中性粒细胞从
边缘池移动到循环池[58]。随后，中性粒细胞随血液流动到炎症组织。炎症介质反
应引起局部血管舒张以及内皮细胞上粘附分子的出现。这引发了白细胞的迁移和
吞噬，随后白细胞被巨噬细胞吞噬。自然杀死(NK)细胞的浸润可以消灭病原体并
且释放干扰素。干扰素不仅可以激活巨噬细胞、促进抗原呈递还可以激活辅助性
T细胞（Th1）介导的特异性免疫。在炎症反应中,白细胞的浸润分步骤进行: 首
先白细胞的边集,由于血管的扩张、血管壁的通透性增加局部血压下降,血流缓
慢，白细胞贴近血管壁流动，并沿血管内皮滚动。其次为白细胞粘附,由于内皮
细胞受体与白细胞表面的粘附分子相结合，使得白细胞粘附于血管内皮细胞上。
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最后为白细胞的游出和趋化作用，游出指的是白细胞通过血管壁进入到周围的组
织中。白血细胞粘附在内皮细胞表面并缓慢的运动，然后逐渐从内皮细胞间隙以
类似阿米巴样运动的方式游出，穿越内皮细胞到达基底膜，最终通过基底膜外的
血管。 不仅如此，包括嗜中性粒细胞，嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞，单核细
胞以及淋巴细胞都以类似的运动方式游出的[59][60]。白细胞在内皮细胞上的滚动和
粘附其实是交替进行的。白细胞依靠其表面特定的分子与内皮细胞结合，然而在
血浆的流动和其他细胞渗出的情况下，会导致其暂时与内皮细胞脱离，之后在粘
附因子和受体作用下又重新结合，这一往复过程使得白细胞在内皮细胞上滚动。
滚动促使白细胞的活化，在粘附因子的缺失下，白细胞将从内皮上脱离并返回血
液继续在体内循环[61]。最重要的活化物质是趋化因子，它们在白细胞渗出中同样
发挥着重要作用。 趋化因子一般指的是一些低分子量的蛋白质在炎症反应中能
引导白细胞转移到感染部位。脑部趋化因子可能由免疫细胞和神经细胞以及包括
脑血管内皮细胞产生。白细胞和内皮细胞的黏附最初在细胞间选择素及其配体介
导下完成的。人种的不同以及白细胞不同的亚群导致白细胞具有不同的趋化因子
受体，炎症中对白细胞的选择这一最重要的步骤可能受此影响。趋化因子在内皮
细胞表面上呈现的类型很大程度上取决于抗原触发炎症反应的方式。因此，在激
活阶段，病原体的去除方式已经敲定。作为结果，白细胞激活后其结构发生了变
化，细胞形态迅速改变，几乎由球形变为扁平并牢牢粘附于内皮细胞上[62]。这样
血液的流动便不能使白细胞滚动。此步骤被称为紧密粘附，可能由于白细胞表面
整合素与内皮细胞表面的配体连接。在渗出的最后阶段，白细胞通过内皮屏障迁
移穿过组织到达病原体的部位，白细胞的向趋化分子浓度梯度增加的方向定向移
动。血清中低浓度的趋化因子浓度能导致中性粒细胞的趋化性受损。在抑郁症的
发病机制中，骨髓中减少的中性粒细胞储备和较低的酶活性被认为是炎症反应的
主要危险因素[63]。 
与细胞免疫相关的细胞因子，如 IFN-γ可以激活 IDO,而 IDO 的激活导致体
内色氨酸和 5-羟色胺浓度的降低，同时会增加色氨酸其他代谢产物的生成,导致
血液和脑中的喹啉酸和犬尿氨酸含量的增加。抑郁症进程中，伴随 IDO的激活，
体内色氨酸水平降低，同时导致毒性色氨酸的代谢副产物增多，神经保护性的色
氨酸代谢产物减少，譬如犬尿喹啉酸的生成。一些色氨酸代谢副产物会增加体内
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